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ABSTRACT  
 
A growing problem in the medical field is the development of antibiotic 
resistant pathogens. One reason this development is so important is that in 
recent years there is a shortage of new antibiotics in development to combat 
resistant pathogens. It worths to mention that while 19 new antibiotics were 
released in the period 1980 to 1984, this had dropped to just three in the 
period 2005 to 2009. Ironically, the shortage of new antibiotics occur in the 
era where growing number of pathogens develop resistance to multiple 
antibiotics that previously effectively used to treat the infections. As a 
consequent, it is essential that the efficacy of last resort antibiotics, including 
the new antibiotics, be maintained as long as possible. Ceftaroline is a new 
antibiotic in Indonesia market which has methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus activity and it belongs to the cephalosporins. Further 
understanding related to basic profile of ceftaroline, efficacy and safety, 
cost, and place in therapy is needed to optimize the responsible used of 
ceftaroline in daily medical practice 
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ABSTRAK 
 
Peningkatan jumlah patogen yang mengalami resistensi terhadap antibiotik merupakan permasalahan di bidang 
kesehatan. Salah satu faktor yang menyebabkan infeksi akibat patogen resisten menjadi permasalahan besar 
adalah kelangkaan antibiotik baru untuk mengatasi patogen resisten. Sebagai catatan penting, jumlah temuan 
antibiotik baru turun dari 19 jenis selama kurun waktu 1980-1984 menjadi tiga jenis selama periode waktu 2005-
2009. Sayangnya, kelangkaan antibiotik baru tersebut terjadi pada suatu masa dimana terjadi peningkatan jumlah 
patogen yang mengalami resistensi terhadap lebih dari satu jenis antibiotik yang sebelumnya efektif untuk 
mengatasi infeksi. Oleh karena itu, efektivitas dari antibiotik lini akhir, termasuk antibiotik baru, seharusnya 
dijaga selama mungkin. Seftarolin merupakan sebuah antibiotik baru di Indonesia dari golongan sefalosporin 
yang memiliki aktivitas terhadap MRSA. Pemahaman mendalam terkait profil dasar seftarolin, bukti efektivitas 
dan keamanan, biaya terapi, serta posisi seftarolin dalam terapi dibutuhkan untuk mengoptimalkan penggunaan 
seftarolin secara bertanggung jawab. 
 
Kata kunci: Seftarolin, Sefalosporin, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 
 
PENDAHULUAN 
Penyakit infeksi merupakan salah satu permasalahan yang menyebabkan peningkatan beban, baik 
secara klinis maupun finansial, suatu sistem kesehatan secara global (GBD 2015 and HALE 
Collborators, 2016; Traebert et al., 2016; Van Lier et al., 2016). Dibandingkan dengan data satu 
dekade yang lalu, angka disability-adjusted life year (DALY) yang disebabkan oleh infeksi pada 195 
negara di dunia cenderung mengalami penurunan (GBD 2015 and HALE Collborators, 2016). 
Disability-adjusted life year (DALY) merupakan salah satu parameter yang direkomendasikan untuk 
mengukur beban suatu penyakit sehingga dapat dilakukan perbandingan beban antar waktu, antar 
golongan penyakit, dan antar negara (Devleesschauwer et al., 2014). Penemuan antibiotik baru dengan 
spektrum aktivitas antibakteri yang lebih baik hingga akhir dekade tahun 2000-an merupakan salah 
satu faktor penting yang berkontribusi terhadap penurunan DALY tersebut (Centers for Disease 
Control, 2013; Lobanovska & Pilla, 2017). Ironisnya, keberhasilan penggunaan antibiotik untuk 
menurunkan DALY akibat penyakit infeksi dapat mengalami penurunan yang bermakna (Kmietowicz, 
2017). Faktor utama penyebab ancaman tersebut adalah peningkatan kasus infeksi oleh patogen yang 
mengalami resistensi terhadap satu atau lebih jenis antibiotik dan kelangkaan antibiotik baru untuk 
mnegatasi infeksi akibat patogen tersebut. Tanpa adanya intervensi yang tepat, pada tahun 2050, angka 
kematian yang disebabkan oleh infeksi dapat lebih tinggi dibandingkan dengan kematian akibat kanker 
(O’Neill, 2014).  
Salah satu jenis patogen yang sering teridentifikasi sebagai penyebab infeksi dan mengalami 
peningkatan temuan kasus resistensinya adalah Staphylococcus aureus (Chen & Huang, 2014; Ding et 
al., 2009; Doyle et al., 2011; Tsering et al., 2011; Vincent et al., 2009). Penelitian yang dilakukan 
pada sebuah rumah sakit (single site) menunjukkan S. aureus sebagai patogen penyebab infeksi darah 
(Blood Stream Infection; BSI) dan infeksi saluran nafas bagian bawah (Lower Respiratory Tract 
Infection; LRTI) nomor 3 dan 4 terbanyak, secara berturut-turut (Ding et al., 2009). Hasil penelitian 
pada sebuah rumah sakit tersebut selaras dengan hasil temuan multi-site research yang semakin 
mempertegas besarnya beban penyakit infeksi yang disebabkan oleh S. aureus. Vincent et al., (2009) 
menemukan S. aureus sebagai patogen gram positif terbanyak di ruang rawat intensif (intensive care 
unit; ICU) rumah sakit di kawasan Eropa Barat, Eropa Timur, Amerika Tengah/Selatan, Amerika 
Utara, Oseania, Afrika, dan Asia (Vincent et al., 2009). Ironisnya, beberapa bukti penelitian 
menunjukkan persentase dari S. aureus yang mengalami resistensi menjadi methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) dapat dikatakan cukup besar (Doyle et al., 2011; Tsering et al., 2011; 
Vincent et al., 2009). Doyle et al., (2011) melaporkan sebanyak 56,80%, 65,20%, dan 54,40% dari 
total S. aureus yang teridentifikasi pada kasus central line associated BSI, cathether associated 
urinary tract infection (UTI), dan ventilator-associated pneumonia (VAP) telah membentuk 
mekanisme resistensi terhadap metisilin (Doyle et al., 2011). Penelitian di kawasan Asia menunjukkan 
rentang prevalensi infeksi yang disebabkan oleh MRSA berkisar antara 0%-87,4%. Di Indonesia, 
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terdapat sebuah penelitian terpublikasi yang menyatakan persentase temuan MRSA pada sebuah 
rumah sakit sebesar 28% (Chen & Huang, 2014).  
Vankomisin merupakan antibiotik pilihan pertama untuk infeksi yang disebabkan oleh MRSA (Liu et 
al., 2011). Namun demikian, akhir-akhir ini efektivitas vankomisin untuk terapi infeksi oleh MRSA 
semakin dipertanyakan dengan mempertimbangkan temuan strain MRSA dengan peningkatan nilai 
minimum inhibitory concentration (MIC) vankomisin (van Hal et al., 2012; Wi et al., 2012; Yeh et al., 
2012). Saat ini terdapat beberapa antibiotik di Indonesia yang dapat digunakan sebagai terapi untuk 
kasus infeksi oleh MRSA yang tidak dapat teratasi oleh vankomisin, antara lain: linesolid dan 
daptomisin (Canut et al., 2012; Moore et al., 2011). Namun demikian, antibiotik tersebut tidak dapat 
digunakan untuk seluruh kasus infeksi akibat MRSA, misalnya: daptomisin yang tidak efektif untuk 
kasus infeksi MRSA dengan site of infection di paru-paru (Sauermann et al., 2008; Silverman et al., 
2005). Oleh karena itu, keberadaan antibiotik dengan aktivitas anti-MRSA lain dibutuhkan sebagai 
alternatif terapi untuk kasus yang tidak dapat teratasi oleh beberapa antibiotik yang saat ini terdapat di 
Indonesia. 
Seftarolin, sebuah antibotik sefalosporin generasi ke-5, merupakan antibiotik lain yang dapat berperan 
penting dalam tata laksana penyakit infeksi oleh MRSA (Beauduy & Winston, 2018; Craig & Andes, 
2015; Gallagher & MacDougall, 2018; Tortora et al., 2019). Tinjuan pustaka ini bertujuan untuk 
mengkaji literatur terkait profil dasar seftarolin, bukti efektivitas dan keamanan, biaya terapi, serta 
posisi seftarolin dalam terapi. Profil dasar yang dibahas pada tinjauan pustaka ini meliputi: mekanisme 
kerja, struktur kimia, parameter farmakokinetika-farmakodinamika (atau disebut juga dengan istilah 
farmakokinetika-farmakodinamika indeks), dan indikasi yang disetujui oleh lembaga yang memiliki 
otoritas (approved indication). Konsep umum terkait prinsip farmakokinetika-farmakodinamika pada 
terapi infeksi akan dipaparkan terlebih dahulu sebagai pengantar sebelum pembahasan secara lebih 
spesifik untuk seftarolin. Hanya artikel penelitian dalam bentuk kajian sistematis dan meta-analisis 
pada kasus infeksi sesuai dengan approved indication yang ditampilkan pada bagian efektivitas dan 
keamanan seftarolin. Dasar pemilihan jenis artikel tersebut mengacu pada hierarki bukti penelitian 
(level of evidence), dimana kedua jenis artikel tersebut ditempatkan pada tingkat tertinggi. Sebagai 
upaya untuk memetakan posisi seftarolin dalam tata laksana penyakit infeksi, beberapa pedoman 
terapi sesuai dengan approved indication akan digunakan pada tinjauan pustaka ini. Selain seftarolin, 
masih terdapat antibiotik lain dari golongan sefalosporin generasi ke-5 yang memiliki aktivitas 
terhadap MRSA, yakni: seftobiprol. Namun demikian, informasi terkait seftobiprol tidak termasuk 
dalam tinjauan pustaka ini. 
MEKANISME KERJA, STRUKTUR KIMIA, DAN INDIKASI PADA LABEL 
Seftarolin dapat mengeradikasi bakteri dengan cara berikatan pada penicillin binding protein (PBP) 
1a, 1b, 2a, 2b, 2x, dan 3 yang menyebabkan proses pembentukan jembatan (cross-linking) antar 
komponen penyusun dinding sel bakteri tidak terjadi. Aktivitas seftarolin terhadap MRSA terjadi 
melalui ikatan terhadap PBP 2a. Apabila dibandingkan dengan antibiotik lain dari golongan beta-
laktam, seftarolin memiliki afinitas yang lebih tinggi terhadap PBP 2a. Aktivitas pada PBP 2a inilah 
yang menjadi target resistensi MRSA terhadap Seftarolin, yaitu dengan mengubah gen MecA yang 
berperan penting pada pembentukan PBP 2a (Craig & Andes, 2015; Gallagher & MacDougall, 2018; 
Zhanel et al., 2009). Selain afinitas terhadap PBP 2a yang tinggi, aktivitas seftarolin terhadap MRSA 
juga terkait dengan keberadaan cincin 1,3 thiazole dan oxime group pada strukturnya (Gambar 1). 
Beberapa kelebihan lain dari struktur kimia seftarolin antara lain:  
a. keberadaan cincin 1,2,4 thiadiazole yang dapat meningkatkan afinitas terhadap enzim 
transpeptidase, salah satunya PBP, dan meningkatkan permeabilitas terhadap bakteri gram 
negatif, 
b. keberadaan grup fosfono yang dapat meningkatkan kelarutan seftarolin dalam air, namun grup 
fosfono ini hanya terdapat pada saat seftarolin berada dalam bentuk prodrug (Zhanel et al., 2009).  
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Gambar 1. Struktur Seftarolin 
  
Seftarolin yang tersedia di pasaran adalah seftarolin fosamil yang merupakan prodrug. Dalam tubuh 
manusia, seftarolin fosamil akan segera dimetabolisme oleh enzim fosfatase di plasma menjadi bentuk 
aktif, yakni: seftarolin. Metabolisme seftarolin tidak melibatkan enzim sitokrom P450 (CYP P450) 
melainkan proses hidrolisis pada cincin beta laktam menjadi metabolit tidak aktif, yaitu seftarolin M-
1. Detail profil farmakokinetika seftarolin mulai dari absorpsi sampai dengan ekskresi dapat dilihat 
pada tabel 1 (American society of health-system pharmacist, 2018; Craig & Andes, 2015).
 
 
Tabel 1. Farmakokinetika Seftarolin 
Farmako-
kinetika 
Keterangan 
Absorpsi 
Cmax dan tmax 
1. Seftarolin 600 mg diberikan secara IV infus selama 60 menit setiap 12 jam 
dalam 14 hari menunjukkan Cmax 21,3 µg/ml dan tmax 0,9 jam 
2. Seftarolin 600 mg diberikan secara IV (50 ml) selama 5 menit setiap 8 jam 
menunjukkan Cmax 32,5 µg/ml 
3. Seftarolin 600 mg diberikan secara IV (50 ml) selama 60 menit setiap 8 jam 
dalam 5 hari menunjukkan Cmax 17,4 µg/ml 
Distribusi 
1. Vd pada pasien dewasa sehat saat masa tunak adalah 20,3 L 
2. Ikatan obat protein 20% 
Metabolisme 
Seftarolin fosamil adalah prodrug yang akan dimetabolisme enzim fosfatase di 
plasma menjadi bentuk aktif seftarolin. Seftarolin dimetabolisme lebih lanjut 
melalui proses hidrolisis menjadi bentuk tidak aktif Seftarolin M-1 
Ekskresi 
Seftarolin dan metabolitnya diekskresi melalui urin setelah melewati filtrasi 
glomerulus (64% sebagai bentuk tidak berubah, dan 2% bentuk metabolit 
Seftarolin M-1) dan 6% diekskresi melalui feses 
Waktu paruh eliminasi adalah 2,7 jam 
Keterangan Tabel 1: Vd= volume distribusi, IV= intravena 
Seftarolin fosamil mendapatkan ijin edar di Amerika Serikat dari Food and Drug Administration 
(FDA) pada tahun 2010 dengan nama dagang Teflaro
® 
(Food and Drug Administration, 2012). 
Beberapa tahun kemudian, seftarolin fosamil memperoleh ijin edar di Eropa (oleh European Medicine 
Agency; EMA tahun 2012) dan Australia (oleh Therapeutics Goods Administration; TGA tahun 2013) 
dengan nama dagang yang berbeda, yaitu Zinforo
® 
(European Medicines Agency, 2019; Therapeutic 
Goods Administration Health Safety Regulation, 2013). Selain nama dagang yang berbeda, seftarolin 
yang tersedia di Amerika Serikat berbeda dengan yang tersedia di Eropa dan Australia dari segi 
kekuatan sediaan. Teflaro
®
 memiliki 2 (dua) kekuatan, yaitu: 400 mg dan 600 mg serbuk steril dalam 
20 ml vial, sedangkan Zinforo
® 
hanya memiliki 1 kekuatan sediaan, yaitu 600 mg dengan bentuk 
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sediaan yang sama. Indikasi penggunaan seftarolin yang disetujui di tiga negara tersebut (approved 
indication), yaitu: acute bacterial skin and skin structure infections (ABSSSi)/skin and soft tissue 
infection (SSTi) dan community-acquired bacterial pneumonia (CABP). Aturan penggunaan untuk 
pasien dewasa yang disetujui di tiga negara tersebut adalah sebagai berikut: 
a. untuk indikasi CABP, ABSSi atau SSTi dapat menggunakan Seftarolin dengan dosis 600 mg 
setiap 12 jam yang diberikan secara infus selama 1 jam.  
b. untuk indikasi CABP dan ABSSi/SSTi durasi penggunaannya adalah 5-7 hari dan 5-14 hari, 
secara berturut-turut. 
FARMAKOKINETIKA-FARMAKODINAMIK INDEKS DARI SEFTAROLIN (PHARMACO-
KINETICS/PHARMACODYNAMICS; PK-PD)  
PK-PD indeks merupakan sebuah parameter yang mengintegrasikan aspek farmakokinetik antibiotik 
dalam tubuh pasien dan aspek farmakodinamik antibiotik terhadap patogen penginfeksi (Kuti, 2016; 
Onufrak et al., 2016). Aspek farmakokinetik menggambarkan perjalanan antibiotik di dalam tubuh 
meliputi absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME). Proses ADME tersebut dapat 
berbeda antar individu dan menentukan total paparan antibiotik dalam tubuh pasien. Paparan antibiotik 
dapat digambarkan sebagai konsentrasi per-satuan waktu atau sebagai suatu area di bawah suatu 
gambaran kurva (area under the curve; AUC). Beberapa nilai konsentrasi pada waktu yang berbeda 
diperlukan untuk dapat menggambarkan AUC (Rowland & Tozer, 2011). Efek antibiotik terhadap 
patogen penginfeksi digambarkan dengan nilai minimum inhibitory concentration (MIC), yaitu 
konsentrasi terkecil dari antibiotik yang dapat menghambat pertumbuhan bakteri (Jorgensen & 
Ferraro, 2009). Nilai integrasi data farmakokinetik dan data farmakodinamik suatu antibiotik dapat 
memiliki keterkaitan dengan keberhasilan terapi, baik secara klinis maupun mikrobiologis. Oleh 
karena itu, nilai PK-PD indeks, dewasa ini, digunakan sebagai target untuk menentukan dosis dan 
frekuensi pemberian antibiotik yang paling optimal untuk setiap individu pasien. Gambar 2 dapat 
digunakan sebagai ilustrasi PK-PD indeks. 
Beberapa hal yang perlu diperhatikan dalam mengimplementasikan prinsip PK-PD antibiotik, antara 
lain (Kuti, 2016; Onufrak et al., 2016; Roberts et al., 2014; Setiawan et al., 2019):
 
1. PK-PD indeks ditentukan oleh aktivitas eradikasi bakteri (bacterial killing activities) yang 
dibedakan menjadi: concentration- dan time-dependent bacterial killing, 
2. PK-PD indeks untuk suatu jenis antibiotik dapat lebih dari satu, 
3. nilai target PK-PD indeks dapat berbeda untuk beberapa jenis antibiotik dalam satu golongan, 
4. nilai target PK-PD indeks dapat berbeda untuk suatu jenis antibiotik terhadap bakteri yang 
berbeda, 
5. nilai target PK-PD indeks dapat berbeda untuk jenis antibiotik yang berbeda terhadap suatu 
bakteri spesifik, 
6. nilai PK-PD untuk suatu antibiotik terhadap suatu bakteri spesifik dapat berbeda pada uji dengan 
desain yang berbeda, khususnya uji pre-klinis (in-vitro dan in-vivo) dan uji klinis. 
 
Perlu diketahui bahwa nilai PK-PD target yang dihasilkan dari penelitian uji klinis, umumnya, 
digunakan sebagai pilihan pertama pada saat melakukan penelitian terkait simulasi dosis antibiotik. 
Namun demikian, nilai PK-PD dari uji klinis tidak selalu dapat ditemukan pada literatur terpublikasi. 
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Gambar 2. Ilustrasi PK-PD indeks
 
(Setiawan et al., 2019) 
Keterangan gambar 2: 
Cmax  : Konsentrasi maksimum 
Cmin  : Konsentrasi minimum 
AUC  : Area under the curve 
Cmax/MIC : Rasio antara konsentrasi antibiotik maksimum dibandingkan dengan nilai MIC  
AUC0-24/MIC : Rasio antara area dibawah kurva konsentrasi antibiotik persatuan waktu selama 
   interval waktu tertentu dibandingkan dengan nilai MIC  
%T>MIC  : Persentase waktu dalam suatu interval dosis pemberian dimana konsentrasi antibiotik  
     berada di atas nilai MIC 
 
Sebagai antibiotik yang bersifat time-dependent, PK-PD indeks yang berkaitan dengan keberhasilan 
terapi seftarolin adalah %fT>MIC (Bhavnani et al., 2013; Das et al., 2019; Li et al., 2019). Huruf “f” 
mengindikasikan nilai PK-PD indeks ditentukan dengan mempertimbang-kan pengukuran kadar 
seftarolin bebas (atau tidak terikat) saja. Berdasarkan uji pre-klinis, nilai %fT>MIC seftarolin untuk 
menghasilkan efek statis, 1 log10 kill, 2 log10 kill terhadap S. aureus adalah 27%, 31%, dan 35%, secara 
berturut-turut (Das et al., 2019; Li et al., 2019). Target nilai PK-PD seftarolin untuk menghasilkan 
efek serupa terhadap beberapa bakteri yang lain dapat dilihat pada tabel 2 (Li et al., 2019). Penelitian 
uji klinis menunjukkan nilai target %fT>MIC seftarolin yang berbeda dengan hasil uji pre-klinis. 
Penelitian oleh Bhavnani et al., (2013) pada pasien dengan community-acquired pneumonia (CAP) 
menunjukkan sebanyak 98,4% pasien dengan keberhasilan terapi memiliki nilai %fT>MIC sebesar 
≥63,3. Namun demikian, dengan mempertimbangkan keterbatasan jumlah sampel pasien, khususnya 
kasus kegagalan terapi, Bhavnani et al., (2013) tidak melakukan uji analisis univariate sehingga 
penelitian tersebut belum dapat menyimpulkan nilai 63,3 sebagai threshold atau cut-off point untuk 
keberhasilan terapi secara klinis (Bhavnani et al., 2013). Oleh karena itu, penelitian dengan jumlah 
sampel yang lebih besar dibutuhkan untuk memperoleh nilai target PK-PD yang dapat digunakan 
sebagai threshold atau cut-off point keberhasilan terapi seftarolin.  
Tabel 2. Target PK-PD Indeks Seftarolin untuk Beberapa Bakteri (Hasil Penelitian In-Vitro) 
Bakteri 
Nilai %fT>MIC untuk menghasilkan efek 
Statis 1 log10 kill 2 log10 kill 
Streptococcus pneumoniae 35% 44% 51% 
Enterobacteriaceae 48,5% 73% NI 
Keterangan Tabel 2: NI: No Information 
Informasi terkait nilai PK-PD indeks dapat digunakan lebih lanjut untuk menentukan dosis dan 
frekuensi pemberian seftarolin yang paling tepat untuk kelompok pasien tertentu. Perlu diketahui 
bahwa dosis sebagian besar obat, termasuk seftarolin, dibuat dengan memperhitungkan profil 
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farmakokinetik kelompok dewasa sehat atau pasien dengan kondisi yang relatif stabil pada ras 
Kaukasian (Caucasian). Oleh karena itu, pemberian seftarolin pada kelompok non-Caucasian, 
termasuk pada pasien Indonesia, dengan dosis sebagaimana yang tertera pada leaflet tidak dapat 
diasumsikan akan selalu menghasilkan paparan obat yang setara ketika dosis tersebut diberikan pada 
kelompok Caucasian. Penentuan profil farmakokinetik seftarolin pada pasien Indonesia, khususnya 
pada kelompok pasien dengan perubahan kondisi klinis yang sangat dinamis (contoh: pasien kritis di 
ruang rawat intensif), perlu diupayakan sebagai langkah awal optimalisasi terapi seftarolin di 
Indonesia. Hasil dari identifikasi profil farmakokinetik tersebut perlu dilanjutkan dengan penentuan 
dosis optimal seftarolin yang dapat mencapai target nilai PK-PD indeks. Simulasi dengan 
menggunakan program komputer dapat digunakan sebagai metode untuk menentukan dosis rejimen 
obat, termasuk seftarolin. Metode simulasi makin banyak digunakan sebagai upaya untuk mengatasi 
permasalahan dari penelitian klinis yang dilakukan pada manusia secara langsung, misalnya: 
kebutuhan akan dana yang besar dan waktu yang lama (Dong et al., 2012; Roberts et al., 2011).
 
Simulasi komputer merupakan suatu teknik yang menggunakan prinsip matematika dan didesain 
sedemikian rupa sehingga dapat menyerupai proses yang terjadi pada dunia nyata. Markov dan Monte 
Carlo model merupakan dua tipe program simulasi yang sering digunakan pada penelitian biomedis 
(Dong et al., 2012).
 
PLACE ON THERAPY   
Hasil kajian pada beberapa panduan terapi menunjukkan bahwa seftarolin tidak selalu 
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama pengobatan pada pasien dengan CABP dan 
ABSSSi/SSTi (Chou et al., 2019; Golan, 2019; Metlay et al., 2019; National Institute for Health and 
Care Excellence, 2019). Pada kasus CABP, panduan terapi National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) tahun 2019 belum merekomendasikan penggunaan seftarolin sebagai pilihan terapi 
pada pasien pneumonia, baik community acquired pneumonia (CAP), hospital acquired pneumonia 
(HAP), maupun ventilator associated pneumonia (VAP). Tidak demikian halnya dengan panduan 
terapi yang dikeluarkan oleh Infectious Diseases Society of America (IDSA) tahun 2019 yang 
merekomendasikan penggunaan kombinasi antara antibiotik golongan beta laktam, dan salah satu jenis 
yang jelas direkomendasikan adalah seftarolin, dengan golongan makrolida sebagai rejimen standar 
untuk pasien dengan CAP (Metlay et al., 2019). Panduan terapi lain yang dikeluarkan oleh salah satu 
negara di kawasan Asia, yakni Taiwan, memberikan rekomendasi yang sejalan dengan rekomendasi 
dari IDSA (Chou et al., 2019). Hanya saja, pada panduan terapi dari negara Taiwan dinyatakan bahwa 
seftarolin diutamakan sebagai terapi alternatif untuk pasien CAP dengan tingkat keparahan sedang 
(indeks keparahan pneumonia; CURB 2-3). Pada kasus ABSSSi/SSTI, seftarolin direkomendasikan 
oleh panduan terapi IDSA, secara khusus ABSSSi/SSTi yang diduga disebabkan oleh MRSA (Golan, 
2019). 
Perbedaan posisi terapi pada berbagai pedoman terapi mengindikasikan bahwa penggunaan seftarolin 
tidak selalu harus ditempatkan sebagai pilihan terapi pertama. Beberapa hal berikut dapat digunakan 
sebagai dasar pertimbangan untuk menggunakan seftarolin, antara lain: 1) prevalensi kejadian infeksi 
yang disebabkan oleh MRSA khususnya yang mengalami penurunan sensitivitas terhadap vankomisin 
atau mengalami resistensi, 2) risiko terjadinya reaksi obat yang tidak dikehendaki (ROTD), sebagai 
contoh pada pasien dengan dosis vankomisin yang tinggi. Penurunan sensitivitas vankomisin ditandai 
dengan peningkatan nilai MIC dari strain MRSA walaupun masih diklasifikasikan sebagai strain yang 
sensitif terhadap vankomisin, atau dikenal juga sebagai fenomena “MIC Creep”. European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) menyatakan batas atas untuk mengklasifikasikan 
MRSA sensitif terhadap vankomisin adalah ≤ 2 mg/L (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing, n.d.). Sebuah kajian terpublikasi menunjukkan bahwa dosis standar 
vankomisin, yakni 1 gram setiap 12 jam, tidak cukup efektif untuk terapi infeksi yang disebabkan 
strain MRSA dengan MIC > 1,5 mg/L (Setiawan & Montakantikul, 2018). Ironisnya, fenomena 
peningkatan nilai MIC MRSA terhadap vankomisin ditemukan pada banyak literatur terpublikasi (Pitz 
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et al., 2011; Yeh et al., 2012).
 
Sebuah penelitian dengan menggunakan Monte Carlo Simulasi pada 
pasien kritis di Thailand menunjukkan dosis vankomisin sampai dengan 3 g/hari dan 4 g/hari 
dibutuhkan untuk mengatasi infeksi oleh MRSA dengan MIC 1,5 mg/L dan 2 g/L, secara berturut-
turut.
 
Peningkatan dosis tersebut diikuti dengan peningkatan risiko terjadinya nephrotoxicity.
 
Risiko 
nephrotoxicity pada dosis 2 g/hari, 3 g/hari, dan 4 g/hari adalah 18,27%, 26,59-28,02%, dan 31,20-
32,96%, secara berturut-turut (Setiawan et al., 2019).
 
Selain peningkatan dosis, beberapa faktor lain 
yang dapat menyebabkan nephrotoxicity pada pasien yang mendapatkan vankomisin, antara lain: 
mendapat perawatan di intensive care unit (ICU), memiliki nilai serum kreatinin yang tinggi, 
penggunaan bersamaan dengan obat lain yang dapat menyebabkan nephrotoxicity (khususnya 
aminoglikosida), dan penggunaan vankomisin dalam jangka waktu lama (Cano et al., 2012; Kullar et 
al., 2011; Minejima et al., 2011; Pritchard et al., 2010; Spapen et al., 2011; Wong-Beringer et al., 
2011). Oleh karena itu, penggunaan seftarolin dapat dipertimbangkan pada pasien dengan beberapa 
kriteria berikut:  
a. Pasien terinfeksi MRSA dan dirawat di rumah sakit dengan prevalensi tinggi terkait temuan 
MRSA resisten terhadap vankomisin atau “MIC Creep” 
b. Pasien memiliki faktor risiko tinggi mengalami nephrotoxicity akibat penggunaan vankomisin 
atau antibiotik alternatif yang lain. 
 
Upaya untuk mengawal penggunaan seftarolin yang bertanggung jawab perlu dioptimalkan dengan 
mempertimbangkan beberapa hal. Pertama, sebagai antibiotik baru, seftarolin perlu ditempatkan 
sebagai antibiotik last resort atau “senjata terakhir” untuk kasus infeksi yang tidak dapat teratasi oleh 
antibiotik lain dan untuk pasien yang terinfeksi bakteri multiple drug resistant (MDR). Penggunaan 
yang terlalu sering untuk kasus infeksi yang seharusnya tidak membutuhkan seftarolin akan memicu 
resistensi. Oleh karena itu, sebagaimana juga dinyatakan oleh World Health Organization (WHO) 
dalam program AWaRe (Access, Watch, Reserve), seftarolin seharusnya dimasukkan dalam kategori 
antibiotik yang direstriksi penggunaannya (World Health Organization, 2019). Kedua, penggunaan 
seftarolin pada kasus CABP dan ABSSSi/SSTi tidak selalu lebih efektif dibandingkan dengan 
antibiotik lain. Pada bagian efektivitas seftarolin untuk CABP dan ABSSSi/SSTi akan dipaparkan 
lebih terperinci terkait bukti penelitian yang membandingkan seftarolin dan antibiotik lain. Ketiga, 
biaya penggunaan seftarolin lebih mahal dibandingkan dengan antibiotik lain. Pada bagian biaya 
penggunaan akan dipaparkan total biaya per-hari dan per-siklus pengobatan pada kasus CABP dan 
ABSSi/SSTi. 
 
EFEKTIVITAS SEFTAROLIN UNTUK CABP DAN ABSSSi/SSTi  
Penting untuk disampaikan bahwa bakteri penyebab CABP dan ABSSSi/SSTi tidak hanya S. aureus 
atau MRSA saja. Oleh karena itu, antibiotik pembanding yang digunakan pada penelitian uji 
efektivitas secara klinis tidak selalu harus memiliki aktivitas terhadap S. aureus atau MRSA. 
Pemilihan antibiotik pembanding dapat didasarkan pada beberapa kriteria dan salah satu kriteria yang 
terpenting adalah antibiotik pembanding merupakan salah satu antibiotik terbaik untuk indikasi 
tersebut.  
Pada kasus pneumonia, sebagian besar antibiotik pembanding yang digunakan dalam penelitian-
penelitian yang dilibatkan pada kajian sistematis dan meta-analisis adalah seftriakson (Chen et al., 
2019; Hajj et al., 2017; Lan et al., 2019; Sotgiu et al., 2018).
 
Sebuah meta-analisis pada kasus 
pneumonia melibatkan bukti penelitian yang menggunakan pembanding vankomisin baik dengan 
maupun tanpa linezolid (World Health Organization, 2019). Hasil analisis terhadap kajian sistematis 
dan meta-analisis menyatakan bahwa seftarolin memiliki efektivitas yang lebih baik dibandingkan 
dengan antibiotik pembanding pada beberapa outcome klinis. Namun demikian, pada beberapa sub-
grup analisis, efektivitas seftarolin tidak berbeda secara bermakna dibandingkan dengan antibiotik 
pembanding (Lan et al., 2019).
 
Detail hasil dari kajian sistematik dan meta-analisis mengenai 
efektivitas seftarolin pada pasien CABP dapat dilihat pada tabel 3. Sebagai catatan, sampai dengan 
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artikel ini ditulis, kajian sistematis dan meta-analisis terpublikasi terkait efektivitas seftarolin pada 
kasus CABP dibandingkan dengan antibiotik lain yang memiliki aktivitas anti MRSA lain seperti 
linesolid belum ditemukan.  
Pada kasus ABSSSi/SSTi, antibiotik pembanding yang digunakan adalah vankomisin baik sebagai 
terapi tunggal maupun kombinasi dengan aztreonam, metronidasol, atau ampisilin-sulbaktam (Chih-
wei Chen et al., 2019; Hajj et al., 2017; Lan, Chang, Lai, & Lu, 2019).
 
Sefazolin juga ditemukan 
sebagai antibiotik pembanding pada sebuah kajian sistematis dan meta-analisis (Chih-wei Chen et al., 
2019).
 
Secara umum, hasil dari beberapa kajian sistematis dan meta-analisis pada kasus ABSSSi/SSTi 
menunjukkan bahwa efektivitas seftarolin tidak berbeda secara signifikan dibandingkan dengan 
antibiotik pembanding. Detail hasil dari kajian sistematik dan meta-analisis mengenai efektivitas 
seftarolin pada pasien CABP dapat dilihat pada tabel 3. 
 
Tabel 3. Ringkasan Kajian Sistematik Terkait Efektivitas Seftarolin pada Pasien CABP dan ABSSSi/ 
SSTi
 
 
Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
Sotgiu et al 
(2018) 
14 
penelitian* 
Pasien 
CAP, HAP, 
VAP, 
HCAP 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
(6 artikel) 
atau 
Vankomisin 
dengan 
maupun 
tanpa 
Linezolid (1 
artikel) 
1. Persentase pasien dengan keberhasilan 
terapi secara klinis setelah 
mendapatkan terapi seftarolin pada 
kasus: 
a. pneumonia secara keseluruhan, 
termasuk pasien CAP, HAP, VAP, 
dan HCAP adalah 81,2% (95% CI 
79,9-82,6%) 
b. CAP adalah 81,3% (95% CI 80,0-
82,7%) 
c. HAP/VAP/HCAP adalah 83,0% 
(95% CI 65,0-95,0%) 
2. Hasil pooled analysis pada 8 studi 
yang menyertakan antibiotik 
pembanding menunjukkan nilai RR 
untuk kesembuhan secara klinis 
berpihak pada seftarolin dengan nilai 
RR = 1,1 (95% CI 1,1-1,2; I
2
 = 0,00%) 
3. Analisis berdasarkan patogen 
penyebab infeksi menunjukkan bahwa 
persentase pasien dengan keberhasilan 
terapi secara klinis maupun 
mikrobiologis adalah sebagai berikut:  
a. Streptococcus pneumoniae: 
82,6% (95% CI 78,6-86,4) 
b. MDR Streptococcus 
pneumoniae: 93,0% (95% CI 
77,0-100,0%) 
c. MSSA: 72,3% (95% CI 64,5-
79,4%) 
d. MRSA: 71,7% (95% CI 59,7-
82,3%) 
Lan et al 
(2019) 
5 RCT 
3 RCT 
pasien 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
1. Tingkat kesembuhan secara klinis 
pada kelompok pasien dengan terapi 
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Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
CABP 
dewasa dan 
2 RCT 
pasien 
CABP 
anak-anak 
seftarolin lebih baik secara 
signifikan dibandingkan kelompok 
seftriakson dengan nilai OR sebagai 
berikut: 
a. Hasil analisis pada populasi 
MITT = 1,61 (95% CI 1,31-
1,99) 
b. Hasil analisis pada populasi CE 
= 1,38 (95% CI 1,07-1,78) 
c. Hasil analisis pada populasi ME 
= 1,98 (95% CI 1,20-3,25) 
d. Hasil analisis pada populasi 
dengan risiko PORT III = 1,83 
(95% CI 1,26-2,67) 
e. Hasil analisis pada populasi 
pasien yang tidak menggunakan 
antibiotik sebelumnya = 1,90 
(95% CI 1,22-2,95) 
2. Tidak terdapat perbedaan 
signifikan terkait kesembuhan secara 
klinis antara kelompok seftarolin 
dibandingkan dengan kelompok 
seftriakson pada kelompok pasien 
berikut: 
a. Pasien dengan risiko PORT IV 
(OR 1,39; 95% CI 0,91-2,12),  
b. Pasien dengan riwayat 
menggunakan antibiotik 
sebelumnya (OR 1,18; 95% CI 
0,75-1,87) 
c. Pasien lanjut usia (OR 1,72; 95% 
CI 0,95-3,11), dan  
d. Pasien yang mengalami 
bakteremia (OR 1,62; 95% CI 
0,46-5,72) 
3. Analisis berdasarkan bakteri penyebab 
infeksi menunjukkan keberhasilan 
terapi secara klinis pada kelompok 
seftarolin lebih baik secara 
signifikan dibandingkan kelompok 
seftriakson pada kasus infeksi yang 
disebabkan oleh:  
a. patogen secara keseluruhan (OR 
1,94; 95% CI 1,25-3,01)   
b. gram positive cocci (OR 2,65; 
95% CI 1,40-5,01).  
4. Efektivitas Seftarolin tidak berbeda 
secara signifikan dibandingkan 
dengan seftriakson pada kasus infeksi 
yang disebakan oleh: 
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Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
a. Streptococcus pneumoniae (OR 
2,05; 95% CI 0,99-4,25),  
b. Staphylococcus aureus (OR 
2,17; 95% CI 0,74-6,33),  
c. Bakteri gram negatif (OR 1,26; 
95% CI 0,65-2,42),  
d. Haemophilus influenzae (OR 
1,13; 95% CI 0,26-4,99),  
e. Haemophilus parainfluenzae 
(OR 2,44; 95% CI 0,34-17,60),  
f. Escherichia coli (OR 1,76; 95% 
CI 0,36-8,50), dan  
g. Klebsiella pneumoniae (OR 
1,94; 95% CI 0,53-7,16). 
 
Hajj et al 
(2016) 
3 RCT 
Pasien CAP 
dewasa 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
1. Kesembuhan secara klinis pada 
kelompok pasien yang memperoleh 
seftarolin lebih baik secara 
signifikan dibandingkan pasien yang 
mendapt seftriakson (RR 1,12; 95% 
CI 1,07-1,18) 
2. Kematian akibat CAP tidak berbeda 
secara signifikan antara pasien yang 
memperoleh terapi seftarolin 
dibandingkan dengan seftriakson (RR 
1,12; 95% CI 0,58-2,19) 
 
Chen et al 
(2019) 
3 
randomized 
study 
Pasien 
pediatrik 
CAP (2 
studi) dan 
ABSSSi 
CAP: 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
 
ABSSSi: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
atau 
Sefazolin 
1. Tingkat kesembuhan klinis pada 
EOT dan TOC tidak berbeda secara 
signifikan antara kelompok pasien 
yang mendapat seftarolin 
dibandingkan kelompok kontrol 
dengan nilai OR 1,93 (95% CI 0,88-
4,25) dan 1,36 (95% CI 0,64-2,91), 
secara berturut-turut.  
2. Tingkat kegagalan klinis pada EOT 
dan TOC tidak berbeda secara 
signifikan antara kelompok pasien 
yang mendapat seftarolin 
dibandingkan kelompok kontrol 
dengan nilai OR 0,62 (95% CI 0,22-
1,76) dan 0,68 (95% CI 0,24-1,91), 
secara berturut-turut 
Hajj et al 
(2016) 
3 RCT 
Pasien 
cSSSI 
dewasa 
2 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
kombinasi 
dengan 
Aztreonam 
 
1. Kesembuhan secara klinis pada 
kelompok pasien yang memperoleh 
seftarolin tidak berbeda secara 
signifikan dibandingkan dengan 
kelompok pasien yang mendapatkan 
vankomisin dengan maupun tanpa 
aztreonam (RR 1,01; 95% CI 0,97-
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Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
1 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
baik dengan 
maupun 
tanpa 
Aztreonam 
1,05) 
2. Kematian akibat cSSSI tidak berbeda 
secara signifikan antara pasien yang 
memperoleh terapi seftarolin 
dibandingkan pasien yang 
mendapatkan vankomisin dengan 
maupun tanpa aztreonam (RR 6,92; 
95% CI 0,36-133,49) 
Lan et al 
(2019) 
5 RCT 
Pasien 
cSSSI 
dewasa 
3 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
kombinasi 
dengan 
Aztreonam 
 
1 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
baik dengan 
maupun 
tanpa 
Aztreonam 
 
1 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin 
± Seftriakson 
± 
metronidazol 
atau 
ampisilin/ 
subaktam 
1. Tingkat kesembuhan secara klinis 
tidak berbeda secara signifikan 
antara kelompok pasien dengan terapi 
seftarolin dibandingkan kelompok 
control dengan nilai RR sebagai 
berikut: 
a. Hasil analisis pada populasi 
MITT = 1,00 (95% CI 0,97-
1,04) 
b. Hasil analisis pada populasi CE 
= 1,00 (95% CI 0,97-1,03) 
2. Efektivitas Seftarolin tidak berbeda 
secara signifikan dibandingkan 
dengan pembanding pada kasus 
infeksi yang disebabkan oleh  
a. Staphylococcus aureus (RR 
1,01; 95% CI 0,98-1,05),  
b. MRSA (RR 0,99; 95% CI 0,94-
1,05),  
c. MSSA (RR 1,01; 95% CI 0,96-
1,06),  
d. Streptococcus spp (RR 1,07; 
95% CI 0,92-1,24),  
e. bakteri gram negatif (RR 0,94; 
95% CI 0,83-1,08) 
 
 
Keterangan Tabel 3:  
*dari total 14 penelitian hanya 8 penelitian yang memaparkan perbandingan antara seftarolin dan 
antibiotik lain, sedangkan 6 yang lain tidak memaparkan adanya antibiotik pembanding. Ditinjau dari 
desain penelitian, dari total 14 penelitian, 6 penelitian RCT, 1 case control, 5 kohort retrospektif, 1 
penelitian observasional retrospektif, 1 retrospektif analisis dari sebuah penelitian.  
± dengan atau tanpa kombinasi, ABSSSi: acute bacterial skin and skin structure infections, CABP: 
community-acquired bacterial pneumonia, CAP: community-acquired pneumonia, CE: clinical 
evaluable, CI: confidence intervals, cSSSI: chronic skin and soft tissue infections, EOT: end of 
therapy, HAP: hospital-acquired pneumonia, HCAP: health care-associated pneumonia, MDR: 
multiple drug resistant, ME: microbiologically evaluable, MITT: modified intention to treat, MRSA: 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, OR: 
odds ratio, PORT: pneumonia outcome research team, RCT: randomized controlled trial, RR: relative 
risk, TOC: test of cure, VAP: ventilator-associated pneumonia 
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KEAMANAN PENGGUNAAN SEFTAROLIN  
Seftarolin terbukti memiliki profil keamanan yang tidak berbeda secara signifikan dibandingkan 
dengan antibiotik pembanding. Risiko kejadian ROTD ringan, sedang, dan berat pada pasien CABP 
yang memperoleh seftarolin tidak berbeda signifikan bila dibandingkan dengan pasien yang 
memperoleh seftriakson (Chen et al., 2019; Hajj et al., 2017; Lan et al., 2019). Pada kasus 
ABSSSi/SSTi, beberapa kajian sistematis dan meta-analisis juga menunjukkan bahwa kejadian ROTD 
seftarolin tidak berbeda secara signifikan bila dibandingkan dengan terapi pembanding (Chen et al., 
2019; Hajj et al., 2017; Lan et al., 2019). Detail kajian sistematik terkait keamanan penggunaan 
seftarolin pada pasien CABP dan ABSSSi/SSTi dapat dilihat pada tabel 4.  
Tabel 4. Ringkasan Kajian Sistematik Terkait Keamanan Seftarolin pada Pasien CABP dan ABSSSi/ 
SSTi 
Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
Sotgiu et al 
(2018) 
4
‡
 
Pasien 
CAP, 
HAP, 
VAP, 
HCAP 
Seftarolin vs 
Seftriakson atau 
Vankomisin ± 
Linezolid  
Persentase kejadian berbagai macam 
ROTD pada kelompok pasien dengan 
terapi seftarolin dibandingkan dengan 
(vs) kelompok kontrol adalah sebagai 
berikut:  
a. ROTD secara keseluruhan: 39,9-
53,7% vs 42,7-47,2%  
b. Diare: 3,8-6,3% vs 2,3-3,4% 
c. Sakit kepala: 1,6-3,5% vs 1,3-
2,4%  
d. Insomnia: 3,0-3,2% vs 1,9-2,6%  
e. Mual: 1,9-2,7% vs 0,8-2,6%  
f. Flebitis: 2,3-3,2% vs 1,6-2,6%  
g. Hipertensi: 2,0-2,5% vs 2,6%  
h. Hipokalemi: 1,3-3,2% vs 1,1-
3,2%  
 
Lan et al 
(2019) 
5 RCT 
3 RCT 
pasien 
CABP 
dewasa 
dan 2 RCT 
pasien 
CABP 
anak-anak 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
Profil keamanan penggunaan 
seftarolin tidak berbeda secara 
signifikan dibandingkan seftriakson 
dengan nilai OR sebagai berikut:  
a. Jumlah pasien yang 
membutuhkan terapi tambahan 
untuk mengatasi ROTD = 0,99 
(95% CI 0,75-1,30) 
b. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan ringan = 1,08 (95% 
CI 0,69-1,70) 
c. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan sedang = 0,84 (95% 
CI 0,63-1,11) 
d. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan berat = 0,87 (95% CI 
0,56-1,34) 
e. Jumlah pasien yang berhenti 
menggunakan terapi akibat 
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Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
ROTD = 1,14 (95% CI 0,67-
1,96) 
f. Kejadian ROTD serius = 0,95 
(95% CI 0,67-1,34) 
 
Hajj et al 
(2016) 
3 RCT 
Pasien 
CAP 
dewasa 
Seftarolin vs 
Seftriakson 
Kejadian ROTD serius pada pasien 
yang memperoleh seftarolin tidak 
berbeda secara signifikan 
dibandingkan seftriakson (RR 0,98; 
95% CI 0,75-1,27) 
 
Chen et al 
(2019) 
3 
randomize
d study 
Pasien 
pediatrik 
CAP (2 
studi) dan 
ABSSSi 
CAP: Seftarolin 
vs Seftriakson 
 
ABSSSi: 
Seftarolin vs 
Vankomisin atau 
Sefazolin 
Kejadian ROTD antara seftarolin 
tidak berbeda secara signifikan 
dibandingkan antibiotik pembanding 
dengan OR sebagai berikut: 
a. Jumlah pasien yang 
membutuhkan terapi untuk 
ROTD = 0,81 (95% CI 0,37-
1,78) 
b. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan ringan = 0,90 (95% 
CI 0,54-1,51),  
c. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan sedang = 1,02 (95% 
CI 0,42-2,48) 
d. Kejadian ROTD dengan tingkat 
keparahan berat = 0,66 (95% CI 
0,19-2,27) 
e. Jumlah pasien yang berhenti 
menggunakan terapi akibat 
ROTD = 1,44 (95% CI 0,38-
5,51) 
f. Kejadian ROTD serius = 1,09; 
(95% CI 0,22-5,44) 
 
Hajj et al 
(2016) 
3 RCT 
Pasien 
cSSSI 
dewasa 
2 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin + 
Aztreonam 
 
1 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin ± 
Aztreonam 
Kejadian ROTD serius pada pasien 
yang memperoleh seftarolin tidak 
berbeda secara signifikan 
dibandingkan seftriakson (RR 1,03; 
95% CI 0,64-1,68) 
Lan et al 
(2019) 
5 RCT 
Pasien 
cSSSI 
dewasa 
3 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin + 
Aztreonam 
 
1 RCT: 
Profil keamanan penggunaan 
seftarolin tidak berbeda secara 
signifikan dibandingkan seftriakson 
dengan nilai OR sebagai berikut:   
a. Jumlah pasien yang 
membutuhkan terapi untuk 
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Pengarang 
(tahun) 
Jumlah 
penelitian 
Populasi Terapi Luaran penelitian 
Seftarolin vs 
Vankomisin ± 
Aztreonam 
 
1 RCT: 
Seftarolin vs 
Vankomisin ± 
Seftriakson ± 
metronidazol 
atau ampisilin/ 
sulbaktam 
 
ROTD = 0,96 (95% CI 0,88-
1,05) 
b. Kejadian ROTD serius = 1,03 
(95% CI 0,63-1,68) 
c. Jumlah pasien yang berhenti 
menggunakan terapi akibat 
ROTD = 0,86 (95% CI 0,50-
1,49) 
Keterangan Tabel 4:  
‡
 4 penelitian RCT yang membandingkan Seftarolin dengan Seftriakson pada pasien CABP, ± dengan 
atau tanpa kombinasi, ABSSSi: acute bacterial skin and skin structure infections, CABP: community-
acquired bacterial pneumonia, CAP: community-acquired pneumonia, CI: confidence intervals, 
cSSSI: chronic skin and soft tissue infections, HAP: hospital-acquired pneumonia, HCAP: health 
care-associated pneumonia, OR: odds ratio, RCT: randomized controlled trial, ROTD: reaksi obat 
yang tidak dikehendaki, RR: relative risk, VAP: ventilator-associated pneumonia 
 
BIAYA PENGGUNAAN 
Biaya penggunaan seftarolin untuk terapi CABP maupun ABSSSi/SSTi cenderung lebih besar 
dibandingkan biaya terapi menggunakan antibiotik lainnya. Pada artikel ini, sebuah pustaka digunakan 
sebagai referensi standar untuk mendapatkan informasi terkait harga antibiotik (Santoso et al., 2018). 
Apabila tidak ditemukan informasi harga antibiotik pada referensi tersebut, maka informasi dari 
sebuah rumah sakit swasta akan digunakan sebagai acuan. Regimen dosis yang digunakan pada tabel 
didasarkan pada beberapa pustaka acuan (American society of health-system pharmacist, 2018; 
European Medicines Agency, 2019; Food and Drug Administration, 2012; Metlay et al., 2019; 
Stevens et al., 2014; Therapeutic Goods Administration Health Safety Regulation, 2013). Detail 
perbandingan harga dan biaya untuk 1 siklus pengobatan dapat dilihat pada tabel 5.  
 
Tabel 5. Perbandingan Harga dan Biaya Penggunaan Seftarolin untuk CABP dan ABSSSi/SSTi 
Produk obat  Harga Indikasi, regimen dosis, dan biaya 
Seftarolin 
fosamil
‡
 
Inovator  
Rp. 612.000 
per vial 600 
mg 
CABP: 600 mg setiap 12 jam selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 1.224.000 
Total biaya: Rp. 6.120.000 – Rp. 8.568.000 
ABSSSi/SSTi: 600 mg setiap 12 jam selama 5-14 
hari 
Biaya/hari: Rp. 1.224.000 
Total biaya: Rp. 6.120.000 – Rp. 17.136.000 
Non-
inovator 
- - 
Generik - - 
Seftriakson  
Inovator  - - 
Non-
inovator  
Rp. 164.500 
per vial 1 g 
CABP: 1-2 gram/hari selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 164.500 (1 gram) – Rp. 329.000 (2 
gram) 
Total biaya:  
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Produk obat  Harga Indikasi, regimen dosis, dan biaya 
- Regimen 1 gram/hari: Rp. 822.500 – Rp. 
1.151.500 
- Regimen 2 gram/hari: Rp. 1.645.000 – Rp. 
2.303.000 
Generik
‡
 
Rp. 14.125 
per vial 1 g 
CABP: 1-2 gram/hari selama 5-7 hari
44
 
Biaya/hari: Rp. 14.125 (1 gram) – Rp. 28.250 (2 
gram) 
Total biaya: 
- Regimen 1 gram/hari: Rp. 70.625 – Rp. 98.875 
- Regimen 2 gram/hari: Rp. 141.250 – Rp. 
197.750 
Sefotaksim 
Inovator - - 
Non-
inovator 
Rp. 111.000 
per vial 1 g 
CABP: 1-2 gram/8 jam selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 333.000 (1 gram) – Rp. 666.000 (2 
gram) 
Total biaya:  
- Regimen 1 gram/hari: Rp. 1.665.000 – Rp. 
2.331.000 
- Regimen 2 gram/hari: Rp. 3.330.000 – Rp. 
4.662.000 
Generik
‡
 
Rp. 9.280 
per vial 1 g 
CABP: 1-2 gram/8 jam selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 27.840 (1 gram) – Rp. 55.680 (2 
gram) 
Total biaya: 
- Regimen 1 gram/hari: Rp. 139.200 – Rp. 
194.880 
- Regimen 2 gram/hari: Rp. 278.400 – Rp. 
389.760 
Levofloksasin 
Inovator - - 
Non-
inovator 
Rp. 290.000 
per kantong 
infus 750 mg 
CABP: 750 mg/hari selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 290.000 
Total biaya: Rp. 1.450.000 – Rp. 2.030.000 
Generik
‡
 
Rp. 58.700 
per vial 500 
mg 
CABP: 750 mg/hari selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 117.400 (2 vial) 
Total biaya: Rp. 587.000 – Rp. 821.000 
Amoksisilin-
klavulanat 
Inovator - - 
Non-
inovator 
Rp. 89.000 
per vial 1 g 
CABP: 2000/125 mg setiap 12 jam selama 5-7 hari 
Biaya/hari: Rp. 356.000 
Total biaya: Rp. 1.780.000 – Rp. 2.492.000 
Generik - - 
Vankomisin 
Inovator - - 
Non-
inovator 
Rp. 180.000 
per vial 500 
mg 
ABSSSi/SSTi: 15 mg/kg setiap 12 jam selama 7-14 
hari (misal BB 60 kg = 900 mg setiap 12 jam) 
Biaya/hari: Rp. 720.000 
Total biaya: Rp. 5.040.000 – Rp. 10.080.000 
Generik
‡
 
Rp. 279.330 
per vial 500 
mg 
ABSSSi/SSTi: 15 mg/kg setiap 12 jam selama 7-14 
hari (misal BB 60 kg = 900 mg setiap 12 jam) 
Biaya/hari: Rp. 1.117.000  
Total biaya: Rp. 7.821.240 – Rp. 15.642.480 
Linezolid  Inovator Rp. 594.669 ABSSSi/SSTi: 600 mg/12 jam selama 7-14 hari 
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Produk obat  Harga Indikasi, regimen dosis, dan biaya 
per vial 600 
mg 
Biaya/hari: Rp. 1.189.338 
Total biaya: Rp. 8.325.366 – Rp. 16.650.732 
Non-
inovator 
- - 
Generik - - 
Keterangan Tabel 5.  
‡
Informasi harga diperoleh dari sebuah rumah sakit swasta di Surabaya dengan mempertimbangkan 
harga belum terdapat di referensi rujukan.  
ABSSSi: acute bacterial skin and skin structure infections, BB: berat badan, CABP: community-
acquired bacterial pneumonia, SSTi: skin and soft tissue infection. 
KESIMPULAN 
Sebagai antibiotik baru, seftarolin memiliki peran penting dalam tata laksana penyakit infeksi CABP 
dan ABSSSi/SSTi, khususnya yang disebabkan oleh MRSA. Namun demikian, tidak dapat 
diasumsikan bahwa seftarolin selalu lebih efektif dibandingkan dengan antibiotik lain pada setiap 
kasus infeksi CABP dan ABSSSi/SSTi. Ditinjau dari aspek keamanan penggunaan, seftarolin 
memiliki profil kemanan yang tidak berbeda bermakna secara signifikan dibandingkan dengan 
antibiotik pembanding. Tidak demikian halnya dengan aspek biaya, dimana biaya penggunaan 
seftarolin lebih tinggi dibandingkan dengan antibiotik pembanding. Oleh karena itu. strategi 
pengawalan penggunaan seftarolin (stewardship program) perlu diupayakan agar keseimbangan 
keberhasilan dan keamanan penggunaan seftarolin dapat dioptimalkan. 
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